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Ｏ－糖基化在眼部的生理保护与病理介导双重作用

何　 悦１ꎬ２ꎬ格日勒图１ꎬ２

引用:何悦ꎬ格日勒图. Ｏ－糖基化在眼部的生理保护与病理介导

双重作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２６ꎬ２６(５):８４４－８５０.

基金项目:内蒙古医学科学院公立医院科研联合基金科技项目
(Ｎｏ.２０２４ＧＬＬＨ００８６)
作者单位:１(０１００２０)中国内蒙古自治区呼和浩特市ꎬ内蒙古医
科大学ꎻ２(０１００１７)中国内蒙古自治区呼和浩特市ꎬ内蒙古自治
区人民医院眼科
作者简介:何悦ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向: 眼底病ꎮ
通讯作者:格日勒图ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方
向: 眼底病、白内障理论与实践. ｇｅｒｉｌｅｔｕ００７＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２５－１２－１４ 　 　 修回日期: ２０２６－０３－２３

摘要
眼睛具有重要的视觉功能ꎮ 然而糖尿病视网膜病变、年龄
相关性黄斑变性等疾病的发生导致视力下降ꎮ Ｏ－糖基化
作为修饰蛋白质的重要方式之一ꎬ影响着眼部各种蛋白的
结构、稳定性及作用ꎮ 近年研究发现ꎬＯ－糖基化在眼部具
有双重作用:(１)Ｏ－糖基化的正常存在维持着眼表屏障功
能及视网膜光感受器的存活ꎮ (２)其异常水平通过激活
信号通路、调控基因表达等机制介导眼部疾病的病理过
程ꎮ 同时 Ｏ－糖基化与磷酸化的串扰作用ꎬ共同参与复杂
的病理分子机制ꎮ 文章通过总结三种类型的 Ｏ－糖基化在
眼部的生理保护及病理机制ꎬ探讨其在眼部疾病的治疗前
景ꎮ 并且展望未来结合纳米递送等新兴技术ꎬ提供靶向治
疗策略ꎬ促进从理论到实践的转变ꎮ
关键词:Ｏ－糖基化ꎻ眼部生理保护ꎻ眼部病理介导ꎻ靶向
治疗
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０引言
眼睛作为视觉形成的中心器官ꎬ将光信息转换为神经

冲动传入大脑的视觉中枢ꎬ从而实现光响应功能[１]ꎮ 眼部
含有大量的蛋白质ꎬ这对维持其正常结构和视觉功能至关
重要ꎮ Ｏ－糖基化修饰是指在糖基转移酶的作用下ꎬＮ－乙
酰半乳糖胺(Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅꎬ ＧａｌＮＡｃ)、Ｎ－乙酰葡
萄糖胺(Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬ ＧｌｃＮＡｃ)、甘露糖等单糖与
侧链上有游离氧原子的氨基酸(即苏氨酸、丝氨酸)连接
形成糖苷键的过程[２]ꎮ Ｏ－糖基化作为蛋白翻译后修饰
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬＰＴＭ)最丰富、多样
化的一类ꎬ在调节蛋白结构、蛋白功能、细胞识别、信号传
递以及免疫等方面具有重要意义[３－４]ꎮ 本文通过研究 Ｏ－
糖基化在眼部的生理保护作用ꎬ深入理解其如何维持眼睛
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的正常功能ꎬ在病理过程中探究 Ｏ－糖基化与眼部疾病的
介导关系ꎬ为疾病治疗提供新思路ꎮ
１ Ｏ－糖基化在眼部生理作用
１.１ Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化与眼表 　 眼黏膜表面含有丰富的
黏蛋白ꎬ主要由角膜、结膜以及泪腺和睑板腺的上皮细胞
产生[５]ꎮ Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化修饰是眼表黏蛋白最主要的
ＰＴＭꎬ可为蛋白提供刚性结构ꎬ使蛋白具有负电荷等特性ꎮ
Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化常在高尔基体中发生ꎬ以尿苷二磷酸 Ｎ－
乙酰半乳糖胺 (ｕｒｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅꎬ
ＵＤＰ－ＧａｌＮＡｃ)为糖供体ꎮ ＵＤＰ－ＧａｌＮＡｃ 在 Ｎ－乙酰氨基半
乳糖转移酶(Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＧａｌＮＡｃ－Ｔ
又名 ＧＡＬＮＴ)家族的催化作用下ꎬ连接至 Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 上形成
糖苷键为起始步骤[６]ꎮ 这过程中形成的短糖链与 ＧａｌＮＡｃ
或其他单糖结合ꎬ进一步延伸产生八种不同的核心结构
(ｃｏｒｅ１－８) [７]ꎮ 眼表黏蛋白的中央结构域富含 Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 氨
基酸的串联重复序列ꎬ该结构域聚集着以 ｃｏｒｅ１、２ 为主的
Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖链[８]ꎮ ＧａｌＮＡｃ－Ｔ 家族酶作为 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖
基化起始的转移酶ꎬ分布在眼表多种组织上皮细胞中ꎮ 相
关研究表明ꎬ在眼表上皮中 ＧａｌＮＡｃ－Ｔｓ 的分布具有细胞类
型和细胞层的特异性[９]ꎮ 例如ꎬＧａｌＮＡｃ－Ｔ３ 分布于整个眼
表上皮细胞中ꎬ而 ＧａｌＮＡｃ－Ｔ４ 和 ＧａｌＮＡｃ－Ｔ２ 分别在角膜
和结膜的顶端细胞层、基底细胞层中表达ꎮ 这种特异性分
布确保不同细胞类型及分层中存在的黏蛋 白 进 行
Ｏ－ＧａｌＮＡｃ糖基化修饰ꎮ 糖基化修饰后形成的糖链赋予其
极强的亲水性ꎬ防止眼睛干燥ꎮ 眼表上皮细胞产生膜结合
型黏蛋白 ＭＵＣ４ 和 ＭＵＣ１６ꎬ二者的结构域中存在大量
Ｏ－糖链[１０]ꎮ 在分别敲低 ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 小鼠模型中ꎬ皆表
明由于 ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 的缺失导致细胞屏障功能受损ꎬ影
响结膜与角膜上皮的稳态[１１－１２]ꎮ 因此黏蛋白型 Ｏ－糖链
在维持眼表屏障功能、抵御损伤及微生物侵害等方面发挥
重要作用ꎮ
１.２ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化与角膜　 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化是一种
高度动态、可逆的单糖修饰[１３]ꎬ主要发生在细胞质、细胞
核和线粒体中ꎮ 这种修饰方式是由 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 转移酶
(Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＯＧＴ ) 和 Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ 水 解 酶
(Ｏ－ＧｌｃＮＡｃａｓｅꎬ ＯＧＡ)分别参与尿苷二磷酸－Ｎ－乙酰葡萄
糖胺 ( ｕｒｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｎ － ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬ ＵＤＰ －
ＧｌｃＮＡｃ)的添加和去除过程[１４]ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化作为细
胞的营养感受器ꎬ参与信号传导、细胞转录、应激反应等重
要过程[１５]ꎮ 研究发现ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 通过 ＡＫＴ 通路发
挥抗氧化应激作用保护角膜内皮细胞[１６]ꎮ ＯＧＡ 抑制剂提
高角膜内皮细胞的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平激活 ＡＫＴ 通路
后ꎬ通过增加细胞活力、维持线粒体膜电位、降低 ＲＯＳ 水
平来起保护作用ꎮ 不仅如此ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化还参与角
膜上皮细胞终末分化ꎬ维持角膜上皮屏障功能ꎮ ＭｃＣｏｌｇａｎ
等[１７]在人角膜上皮细胞诱导分化后发现细胞质和细胞核
中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平增加ꎮ ＯＧＡ 抑制剂 Ｔｈｉａｍｅｔ Ｇ 的
使用增加 ＭＵＣ１６ 表达、提高跨上皮电阻ꎬ体现 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
糖基化在维持促分化角膜上皮细胞的屏障功能中发挥重
要作用ꎮ 然而具体的介导保护机制未阐明ꎬ还需进一步研
究明 确ꎮ 干 眼 的 炎 症 标 志 物 之 一 的 肿 瘤 坏 死 因 子
α(ＴＮＦα)升高会降低 ＯＧＴ 的表达ꎬ影响 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基
化修饰过程ꎮ ＯＧＴ 的缺失使 ＭＵＣ１６ 表达下降、合成减少

导致上皮细胞屏障受损ꎬ这可能与干眼的炎症应激机制
有关ꎮ
１.３ Ｏ－甘露糖基化与视网膜　 在哺乳动物中 Ｏ－甘露糖基
化起始于内质网中ꎬ由蛋白质 Ｏ －甘露糖基转移酶 １
(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ－ｍａｎｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ ＰＯＭＴ１)与蛋白质 Ｏ－甘
露糖基转移酶 ２(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ－ｍａｎｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２ꎬ ＰＯＭＴ２)
组成的酶复合体启动[１８]ꎮ ＰＯＭＴ１ / ２ 复合体催化转移长萜
醇磷酸甘露糖至 Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 上ꎬ并且通过添加不同的单糖进
一步修饰延伸形成核心结构 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３[１９]ꎮ 而蛋白质Ｏ－
连接甘露糖 β－１ꎬ２－Ｎ－乙酰葡萄糖胺转移酶 １(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ－
ｌｉｎｋｅｄ ｍａｎｎｏｓｅ β－１ꎬ２－Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ
ＰＯＭＧｎＴ１)催化 Ｏ －甘露糖基聚糖 (核心 Ｍ１ 和 Ｍ２) 合
成[２０]ꎮ 研究发现ꎬＰＯＭＧｎＴ１、ＰＯＭＴ１ 及 ＰＯＭＴ２ 皆在哺乳
动物的视网膜及感光细胞中分布表达ꎬ表明视网膜及感光
细胞存在着 Ｏ－甘露糖基化的修饰体系[２１]ꎮ 视网膜中 α－
肌营养不良相关糖蛋白(α－ｄｙｓｔｒｏｇｌｙｃａｎꎬ α－ＤＧ)为 Ｏ－甘
露糖基化修饰的关键蛋白ꎬα－ＤＧ 的正常糖基化维持着视
网膜光感受器的功能ꎮ 有研究发现细胞外基质蛋白闭眼
同源物(ｅｙｅｓ ｓｈｕｔ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ ＥＹＳ)与 Ｏ－甘露糖基化产生的
基质聚糖结合ꎬ定位于光感受器的连接纤毛区域[２２－２３]ꎬ通
过分别构建 ＰＯＭＧｎＴ１、ＰＯＭＴ２ 突变斑马鱼模型ꎬ皆成功
抑制 α－ＤＧ 的 Ｏ－甘露糖基化修饰过程使得基质聚糖的缺
失ꎮ 这导致 ＥＹＳ 蛋白水平降低及残余蛋白出现定位错
误ꎬ并且发生视锥细胞和视杆细胞的凋亡ꎬ表明 Ｏ－甘露糖
基化通过调节 ＥＹＳ 蛋白定位来对光感受器的存活具有至
关重要的作用ꎮ
　 　 不同种类的 Ｏ－糖基化修饰在眼部发挥着不同的重要
生理作用ꎮ Ｏ－糖基化类型及眼部生理作用对比见表 １ꎮ
然而这种生理保护依赖于正常 Ｏ－糖基化修饰ꎬ当修饰水
平出现异常或者发生缺失时都可能出现眼部稳态的失衡ꎬ
促进病理进展导致疾病的发生ꎮ 因此ꎬ还需进一步明确在
眼部疾病中 Ｏ－糖基化水平的变化ꎬ揭示异常的 Ｏ－糖基化
所介导的病理作用ꎮ
２ Ｏ－糖基化在眼部的病理作用
２.１ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病患者并发于眼部最常见的疾病ꎬ
可损害患者视网膜并导致严重的视力问题ꎮ 在长期高糖
环境下ꎬＤＲ 激活氧化应激、炎症和糖基化产物增加等机
制ꎬ导致视网膜出现血管内皮细胞受损、胶质细胞活化、新
生血管形成和神经元功能障碍等病理特征[２４]ꎮ 研究表
明ꎬＤＲ 的发病机制与 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化有密切关系ꎮ 己
糖胺 生 物 合 成 途 径 ( ｈｅｘｏｓａｍｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙꎬ
ＨＢＰ)是葡萄糖代谢的基础ꎬ通过糖酵解最终产生 ＵＤＰ－
ＧｌｃＮＡｃ 作为 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化的供体[２５]ꎬ其在高血糖时
激活并增加 ＨＢＰ 代谢ꎬ导致蛋白质 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化的
异常ꎮ Ｇｕｒｅｌ 等[２６] 在糖尿病秋田小鼠中发现视网膜
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ水平在 ６ 周龄时开始显著增加ꎮ 并且发
现 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平的增高与新生血管形成的活跃时
期同步ꎬ这表明 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 参与介导 ＤＲ 病理过程ꎮ
２.１.１氧化应激及炎症反应 　 在 ＤＲ 发病及进展中ꎬ氧化
应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＯＳ)和炎症反应是关键因素ꎮ 由于
ＲＯＳ 过度产生及其诱导的各种代谢途径异常是导致 ＯＳ
发生的主要原因[２７] ꎮ而视网膜血管内皮细胞、Ｍüｌｌｅｒ细
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表 １　 Ｏ－糖基化类型及眼部生理作用对比

特征 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化 Ｏ－甘露糖基化

发生部位 高尔基体 细胞质、细胞核和线粒体 内质网

底物糖供体 ＵＤＰ－ＧａｌＮＡｃ ＵＤＰ－ＧｌｃＮＡｃ Ｄｏｌ－Ｐ－Ｍａｎ
转移酶 ＧａｌＮＡｃ－Ｔ 家族转移酶 ＯＧＴ ＰＯＭＴ１、ＰＯＭＴ２
形成结构 进一步延伸形成核心糖链结构

(ｃｏｒｅ１－８ )
单糖修饰ꎬ不会被进一步修饰或延长 进一步延伸形成核心糖链结构 Ｍ１、

Ｍ２、Ｍ３
生理作用 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化通过修饰黏蛋

白形成高度亲水性的糖链来维持
眼表湿润、屏障功能等方面

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化通过 ＡＫＴ 通路保护
角膜内皮细胞ꎻＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化参与
角膜上皮细胞终末分化及屏障功能

Ｏ－甘露糖基化通过调节 ＥＹＳ 蛋白定
位来保护视网膜光感受器的存活

胞等释放的促炎因子可诱发视网膜慢性炎症ꎮ 随着慢性
炎症的积累ꎬ炎性细胞浸润并破坏组织ꎬ进一步加重 ＤＲ
患者视网膜功能障碍[２８]ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 通过调节基因
表达参与介导这些病理过程ꎮ 有效的帽依赖性翻译需要
翻译起始复合物 ｅＩＦ４Ｆ(由 ｅＩＦ４Ｅ、ｅＩＦ４Ｇ 和 ｅＩＦ４Ａ 组成)在
ｍＲＮＡ ５􀆳 帽结构上组合ꎬ从而招募核糖体亚基ꎮ ４Ｅ－ＢＰ１
是一种具有抑制帽依赖性翻译过程的蛋白ꎬ它通过与
ｅＩＦ４Ｅ 结合来阻止翻译起始复合物 ｅＩＦ４Ｆ 的形成[２９]ꎮ 相
关研 究 表 明 高 糖 促 进 视 网 膜 中 ４Ｅ － ＢＰ１ 的 Ｏ －
ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎꎬ使其与 ｅＩＦ４Ｅ 的结合增加[３０]ꎮ Ｄｉｅｒｓｃｈｋｅ
等[３１]在 ＤＲ 中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 增强 ４Ｅ－ＢＰ１ 与 ｅＩＦ４Ｅ 的
结合ꎬ使多种线粒体 ｍＲＮＡ 翻译水平下降 (如 ＳＯＤ２、
Ｔｕｆｍ)出现功能障碍ꎮ 由此导致细胞耗氧率、线粒体超氧
化物及 ＲＯＳ 的产生增加ꎮ ４Ｅ－ＢＰ１ / ２ 缺陷小鼠在高糖的
诱导下 ＲＯＳ 水平相对降低ꎮ 这表明 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化以
介导 ４Ｅ－ＢＰ１ 与 ｅＩＦ４Ｅ 结合来调控线粒体 ｍＲＮＡ 翻译参
与 ＤＲ 中 ＯＳꎮ 不仅如此ꎬ在 Ｄｉｅｒｓｃｈｋｅ 等[３２]的后续实验表
明 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 促进 ＣＤ４０ ｍＲＮＡ 翻译来激活炎症反
应ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＣＤ４０ 的表达是 ＤＲ 中炎症的驱动因
素[３３]ꎮ 高糖下 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 的增加促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
中 ＣＤ４０ 的 ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ并且上调炎症标记物一氧化氮
合酶 ２ 的表达ꎮ 这是由于 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 导致 ４Ｅ－ＢＰ１
与 ｅＩＦ４Ｅ 的结合ꎬ抑制帽依赖性翻译从而驱动 ＣＤ４０ 非依
赖性翻译所产生的ꎮ 在 ４Ｅ－ＢＰ１ 缺乏小鼠及细胞中可阻
止由高糖诱导的上述效果ꎮ 总而言之ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ
通过对 ４Ｅ－ＢＰ１ 的修饰来调控基因表达影响氧化应激及
炎症反应ꎬ共同推进 ＤＲ 的神经血管病变ꎮ
２.１.２血管内皮细胞损伤 　 在 ＤＲ 中ꎬ视网膜血管内皮细
胞的损伤是其发病和进展的核心环节ꎬ表现为血管细胞选
择性丢失、基底膜增厚、血管闭塞及渗漏、新生血管的形成
等[３４]ꎮ 研究发现ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化与其他 ＰＴＭ 存在动
态串扰[３５]ꎬ尤其是与磷酸化之间的复杂作用机制驱动着
ＤＲ 中血管内皮细胞损伤ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 与磷酸化在
蛋白质的靶位高度相似ꎬ可竞争性地结合相同或不同的氨
基酸残基ꎬ起相互抑制或促进的作用[３６]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路的核
心效应分子为 Ｙｅｓ 相关蛋白 (Ｙｅｓ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＹＡＰ) 和 转 录 共 激 活 子 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ － ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ＴＡＺ) [３７]ꎮ Ｌｅｉ 等[３８] 发现在视网膜血管内皮细胞中 ＹＡＰ
的 Ｔ３８３ 位点为 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰靶点ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰通过
激活 ＹＡＰ / ＴＡＺ 诱导 ＤＲ 中新生血管生成ꎮ 在高糖的刺激
下ꎬＹＡＰ 的 Ｔ３８３ 发生 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰进而抑制 Ｓ３９７ 的磷
酸化ꎮ 这使得 ＹＡＰ 的泛素化减少ꎬ增强 ＹＡＰ 的稳定性和

核转位ꎬ激活下游促血管生成基因导致视网膜血管内皮细
胞增殖、血管出芽、细胞连接完整性及屏障功能损伤ꎮ 与
抑制 ＹＡＰ 降解的作用不同ꎬＬｉｕ 等[３９]在 ＤＲ 中发现血管内
皮细胞 Ｏ － ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 升高负向调节连接蛋白 ４３
(ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ꎬ Ｃｘ４３)的总蛋白及磷酸化水平ꎮ Ｃｘ４３ 的下
降影响紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 与 ＺＯ－１ 水平ꎬ导致血管渗
漏、破坏血－视网膜屏障功能ꎮ 这与 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 和磷酸化
在 Ｃｘ４３ 发生的竞争性修饰有关ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 的升
高可能竞争性抑制 Ｃｘ４３ 的关键丝氨酸残基ꎬ或通过改变
上游调节激酶来显著降低磷酸化ꎬ使得内皮细胞的紧密连
接完整性受损ꎮ 在 ＤＲ 中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化与磷酸化的串
扰促进新生血管生成、破坏屏障完整性和功能ꎬ因此靶向
二者的串扰点可能为 ＤＲ 的治疗提供新策略ꎮ
２.１.３光感细胞损伤　 最近研究表明ꎬ视网膜神经变性在
ＤＲ 中早于血管损伤ꎬ甚至发生在任何可见的视网膜病变
之前[４０]ꎮ 感光细胞是视网膜中特殊的神经元ꎬ也是数量
最丰富的细胞ꎮ 而 ＤＲ 会引起感光细胞形状改变以及细
胞死亡[４１]ꎮ Ｄｏｎｇ 等[４２] 发现 ＤＲ 会引起感光细胞中果
糖－６－磷酸氨基转移酶( ｇｌｕｔａｍｉｎｅ: ｆｒｕｃｔｏｓｅ － ６ －ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｍｉｄｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＧＦＡＴ)和 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 表达增加ꎮ 同
时出现促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达增加、细胞活力下降以及视网
膜总厚度变薄ꎮ 硫氧还蛋白相互作用蛋白( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＸＮＩＰ)存在多个 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰位点ꎬ
在高糖刺激下受到 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平波动的影响从而
增加ꎮ 结果表明ꎬＧＦＡＴ / ＴＸＮＩＰ－Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰信号轴在
ＤＲ 中介导光感受器细胞凋亡和视网膜神经退行性变的
机制 作 用ꎮ Ｉｍｄａｄ 等[４３] 则 进 一 步 探 究 Ｔｘｎｉｐ / Ｔｒｘ 与
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 相 互 作 用 机 制ꎮ 硫 氧 还 蛋 白
(ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎꎬ Ｔｒｘ) 是一种关键的氧化还原调节蛋白ꎬ在哺
乳动物组织中普遍表达ꎮ Ｔｘｎｉｐ 被认为是一种与 Ｔｒｘ 结合
的蛋白质ꎬ可抑制 Ｔｒｘ 氧化还原功能[４４]ꎮ 在 ＤＲ 中 Ｔｘｎｉｐ
自身Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ水平增加ꎬ而 Ｔｘｎｉｐ 的高表达会进一
步促进 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 的整体水平ꎬ形成正反馈循环加
剧感光细胞损伤ꎮ 在体内外 ＤＲ 模型中ꎬＴｘｎｉｐ 上调使 Ｔｒｘ
蛋 白 水 平 降 低ꎮ 然 而 Ｔｒｘ 的 升 高 能 够 抑 制
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎꎬ从而发挥神经保护作用ꎮ 由此总结推断
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰在 ＤＲ 中的视网膜神经损伤调节机制可能
是通过高糖使 ＧＦＡＴ 上升进而提高 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水
平ꎬ激活 Ｔｘｎｉｐ 与 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰的正反馈循环ꎬ导致 Ｔｒｘ
的下降ꎬ引起光感受器凋亡ꎮ

目前针对 Ｏ－糖基化在 ＤＲ 病理机制作用的研究主要
以 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰为主ꎬ但也有学者发现ꎬＧＡＬＮＴ２ 通过调
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节 ＥＧＦＲ 的磷酸化状态进而影响下游的信号通路ꎬ参与
ＤＲ 的发生[４５－４６]ꎬ且敲低 ＧＡＬＮＴ２ 可抑制高糖引起的视网
膜血管内皮细胞凋亡[４７]ꎮ 然而ꎬ还需将 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖基化
引入进一步探究相关作用机制ꎮ
２.２ 年龄相关性黄斑变性 　 衰老被认为是各种视网膜疾
病的重要危险因素ꎮ 在衰老过程中ꎬ由于多种因素导致出
现不可逆的视网膜变性ꎬ进而显著增加患退行性眼部疾病
的风险[４８]ꎬ如年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)ꎬ 这是老年人失明 的 主 要 原 因ꎮ
ＡＲＭＤ 影响视网膜的黄斑区域导致中央视力逐渐受损ꎮ
ＡＲＭＤ 的发生机制包括脂质代谢异常、氧化应激紊乱、炎
症反应等[４９]ꎮ 研究发现 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化在 ＡＲＭＤ 的病
理机制中呈双重调节功能ꎮ Ｚｈａｏ 等[５０]发现在视网膜衰老
过程中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化水平升高ꎬ同时 ＯＧＡ 表达减少ꎮ
增加 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化可减少 ＲＯＳ 产生ꎬ从而抵御氧化应
激反应ꎬ起到保护作用ꎮ 然而ꎬＺｈａｎｇ 等[５１]在由 ＮａＩＯ３诱导
的体内外 ＡＲＭＤ 模型中发现 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平的增加
可通过对葡萄糖调节蛋白 ７５(ＧＲＰ７５)进行修饰ꎬ竞争性
抑制蛋白泛素化来稳定 ＧＲＰ７５ 的上调ꎮ 从而其促进线粒
体相关内质网膜的异常形成ꎬ最终激活炎症性程序性细胞
死亡ꎬ促进 ＡＲＭＤ 的进展ꎮ 而使用 ＯＧＴ 抑制剂可降低
ＧＲＰ７５ 的稳定性进而抑制上述机制过程ꎬ提示 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
糖基化可作为潜在治疗 ＡＲＭＤ 的靶点ꎮ

这两种相反的作用结论可能与实验研究模型不同有
关ꎮ Ｚｈａｏ 等[５０]采用自然衰老体内外模型进行研究ꎮ 这种
长 期 慢 性 应 激 引 起 ＯＧＡ 减 少 导 致 整 体 蛋 白
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ水平升高(未明确某种特定蛋白)的现象
倾向于生理保护适应机制或处于疾病早期代偿阶段ꎮ 而
在 ＮａＩＯ３急性刺激诱导下ꎬＯＧＴ、Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 升高引
起 ＧＲＰ７５ 的修饰进而启动细胞死亡ꎬ类似于疾病进展中
失代偿阶段ꎮ 这提示在 ＡＲＭＤ 的发病过程中ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ
糖基化可能存在一个从保护到病理的转换过程ꎮ 然而目
前未有研究涉及 ＡＲＭＤ 中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平的动态变
化及潜在转换机制ꎬ未来可通过检测疾病模型不同时间段
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 的变化、鉴定不同阶段 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰蛋白位
点来探究转换节点ꎬ为治疗 ＡＲＭＤ 提供新观点ꎮ
２.３ 视网膜 色 素 变 性 　 视 网 膜 色 素 变 性 ( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)是一种遗传性视网膜神经退行性疾病ꎬ由
感光细胞死亡和视网膜色素上皮萎缩引起ꎬ逐渐出现视力
下降最终失明的症状[５２]ꎮ ＲＰ 根据是否累及其他组织分

为综合征性和非综合征性ꎬ后者仅表现为眼部异常[５３]ꎬ目
前已经发现超过 ９０ 个基因与 ＲＰ 相关[５４]ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[５５] 以
三例患有非综合征型 ＲＰ 的家族姐妹为研究对象ꎬ发现
ＰＯＭＧｎＴ１ 基因突变在该病中具有致病作用ꎮ 三姐妹的眼
部检查皆表现为视网膜血管萎缩、骨针样色素沉着以及后
囊下白内障等ꎮ 并且通过基因检测发现 ＰＯＭＧｎＴ１ 出现
两个杂合变异ꎬ分别为 ｃ.７５１＋１Ｇ>Ａ 及 ｃ.１０１０Ｔ>Ｃ(一种新
型可能致病性变异)ꎮ 对于其他家族成员的基因进行分
析后发现该家族以染色体隐性模式进行遗传ꎬ未受累的成
员不携带双变异常ꎮ ＰＯＭＧｎＴ１ 是参与 Ｏ－甘露糖基化过
程中重要的转移酶ꎬ其突变导致 Ｏ－甘露糖基化的缺失ꎬ这
可能是 ＲＰ 的重要致病机制之一ꎮ Ｏ－糖基化在眼部的病
理介导具体机制见表 ２ꎮ
３治疗策略
３.１黏蛋白补充剂　 干眼 (ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ) 是一种
以泪膜稳态失衡为特征的眼部常见疾病ꎬ影响着全世界数
亿人[５６]ꎮ 蛋白聚糖 ４(ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ４ꎬ ＰＲＧ４ / ｌｕｂｒｉｃｉｎ)是一
种润滑性黏蛋白样糖蛋白ꎬ在眼表发挥着关键的保护作
用[５７]ꎮ ＰＲＧ４ 中心黏蛋白结构域被广泛糖基化ꎬ整个结构
大约 １ / ３ 由 ｃｏｒｅ １、 ２ 的 Ｏ － ＧａｌＮＡｃ 聚糖组成[５８]ꎮ Ｏ －
ＧａｌＮＡｃ 修饰使 ＰＲＧ４ 具有高度亲水性、润滑性、低摩擦等
特征ꎬ成为一种天然的边界润滑剂ꎮ Ｓａｍｓｏｍ 等[５９] 在中国
仓鼠卵巢细胞中获得全长重组人 ＰＲＧ４ ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ＰＲＧ４ꎬ ｒｈＰＲＧ４)ꎬ其与天然 ＰＲＧ４ 具有一致、密集
的 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ 糖链结构ꎬ并且表现出共同的眼表面边界润
滑能力ꎮ 在一项临床试验中[６０]ꎬｒｈＰＲＧ４ 与 ０.１８％透明质
酸钠相比ꎬ可有效改善患者双眼异物感(ＯＤ ６８. ４％、ＯＳ
７３.５％ꎬＰ<０.０１)、黏滞感(ＯＤ ７６.８％、ＯＳ ７５.４％ꎬＰ<０.０５)
及畏光 ( ＯＤ ７３. ９％、ＯＳ ７４. ３％ꎬＰ < ０. ０２) 的不适症状ꎮ
ｒｈＰＲＧ４ 还能降低角膜染色评分(ＯＤ ４３.８％、ＯＳ ５０.０％ꎬＰ<
０.０５)和延长泪膜破裂时间(ＯＳ ６３.８％ꎬＰ<０.０１)ꎮ 并且在
使用过程中未见相关不良反应的发生ꎮ 人工合成类黏蛋
白糖聚合物也在治疗 ＤＥＤ 方面受到广泛研究ꎮ 合成的糖
聚合物利用糖基化特性模拟天然黏蛋白的 Ｏ－糖链结构ꎬ
从而发挥高亲水性和润滑性ꎮ Ｔｒｏｓａｎ 等[６１] 合成不同电荷
的糖聚合物ꎬ从中筛选出六种糖聚合物在 ０.０１％质量体积
浓度下对人角膜上皮细胞未表现出现细胞毒性作用、负面
影响细胞活力ꎮ 与 ｒｈＰＲＧ４ 相比ꎬ其具有组成成分易于获
取、合成成本更低、性质稳定性等优点ꎮ 除补充外源性黏
蛋白治疗ＤＥＤ外ꎬ目前促黏蛋白分泌剂地夸磷索、瑞巴派

表 ２　 Ｏ－糖基化在眼部的病理介导

疾病 具体机制

ＤＲ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化以介导 ４Ｅ－ＢＰ１ 与 ｅＩＦ４Ｅ 结合来调控线粒体 ｍＲＮＡ 翻译参与 ＯＳ
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＣＤ４０ ｍＲＮＡ 翻译来激活炎症反应

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化通过激活 ＹＡＰ / ＴＡＺ 诱导新生血管生成驱动血管功能障碍进展

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化负向调节 Ｃｘ４３ 表达破坏血－视网膜屏障功能

ＧＦＡＴ / ＴＸＮＩＰ－Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰信号轴在 ＤＲ 中介导光感受器细胞凋亡和视网膜神经退行性变

Ｔｘｎｉｐ 与 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化的正反馈循环ꎬ导致 Ｔｒｘ 下降引起 ＤＲ 中光感受器凋亡

ＡＲＭＤ 增加 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化可减少 ＲＯＳ 产生抵御氧化应激

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化对 ＧＲＰ７５ 进行修饰ꎬ稳定 ＧＲＰ７５ 的上调ꎬ从而促进线粒体相关内质网膜的异常形成最终导致细胞
死亡促进 ＡＲＭＤ 进展

ＲＰ ＰＯＭＧｎＴ１ 基因突变导致 Ｏ－甘露糖基化缺失ꎬ可能导致 ＲＰ 的发生
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特滴眼液通过促进杯状细胞释放或增加杯状细胞数量分
泌黏蛋白ꎬ从而发挥治疗效果[６２]ꎮ ２８ 例干眼患者在经
４ ｗｋ治疗后ꎬ地夸磷索和瑞巴派特均表现出降低结膜及角
膜染色评分、延长泪膜破裂时间的效果(Ｐ<０.０５)ꎮ 尤其
瑞巴派特可显著增加 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验数值ꎬ从治疗前６.７５±
２.７７ 升至治疗后的 ９.１８±５.０７(Ｐ<０.００７)ꎮ 因此ꎬ地夸磷
索和瑞巴派特可稳定泪膜和恢复眼表上皮来缓解 ＤＥＤ 患
者的症状ꎮ
３.２靶向抑制药物　 Ｏ－糖基化修饰介导着眼部疾病病理
过程ꎬ尤其是 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰与 ＤＲ 的发病机制有着密切
关系ꎮ 研究发现ꎬ靶向抑制 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰中 ＯＧＴ 有望成
为治疗 ＤＲ 的新途径ꎮ 抑制剂 ＳＴ０４５８４９ 能够有效减少由
高糖引起的视网膜血管内皮细胞异常增生及迁移[６３]ꎮ
Ｌｉｕ 等[６４]验证玻璃体注射 Ｔｈｉａｍｅｔ Ｇ 和四氧嘧啶是调节糖
尿病视网膜病变中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 水平的有效方法ꎬ提
示玻璃体药物注射可成为抑制剂局部给药途径ꎮ ＤＲ 模
型鼠经玻璃体注射抑制剂 ＯＳＭＩ－１ 后可减少周细胞丢失、
新生血 管 形 成 及 血 管 渗 漏 等 病 理 现 象[３８]ꎮ 这 表 明
ＯＳＭＩ－１作为 ＤＲ 治疗药物的潜力ꎮ 虽然已经证实靶向抑
制 ＯＧＴ 在治疗眼部疾病的前景ꎬ但其在转向临床治疗中
依旧存在诸多问题ꎬ药物的脱靶就是其中之一ꎮ ＯＧＴ 催
化全身多数蛋白的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰ꎬ对其的单纯系统性抑
制会导致蛋白功能异常ꎬ产生副作用ꎬ如导致星形胶质细
胞激活ꎬ诱导炎症导致损害神经元功能[６５]ꎮ Ｒａｍｉｒｅｚ 等[６６]

成功将纳米抗体与 ＯＧＴ 融合诱导靶蛋白的Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ修
饰ꎬ这提示未来可结合纳米抗体提高靶向治疗的精准性ꎬ
保障用药的安全性ꎮ 靶向抑制药物不仅针对 Ｏ－糖基化修
饰本身ꎬ还可基于与下游的其他信号通路的相互作用提出
多靶点治疗策略ꎮ 他克莫司作为一种钙调磷酸酶抑制剂
能有效阻止因高糖引起的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化ꎬ调节细胞内
Ｃａ２＋释放增多ꎬ并激活 ＮＦＡＴＣ１ 这一过程ꎮ 这种抑制作用
可减少脐带血间充质干细胞(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＣＢ －ＭＳＣ) 的线粒体分裂和凋
亡[６７]ꎬ提高 ＵＣＢ－ＭＳＣ 在高糖环境下的细胞存活和功能ꎬ
增强其治疗 ＤＲ 的疗效ꎮ 他克莫司并非直接对 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
糖基化的整体水平进行调节ꎬ而是通过影响钙调磷酸酶来
抑制由 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化激活的下游通路ꎬ从而实现与
ＵＣＢ－ＭＳＣ 联合治疗 ＤＲꎮ
３.３天然化合物　 天然化合物被认为具有抗氧化、抗炎等
特性[６８]ꎬ能靶向抑制 ＤＲ 中异常糖基化修饰水平ꎮ 矮牵牛
素(ｐｅｔｕｎｉｄｉｎꎬＰＥＴ)是天然花青素的一种ꎬ属于黄酮类化
合物[６９]ꎮ Ｙｕ[７０]通过使用脂多糖(ＬＰＳ)诱导的视网膜胶质
细胞模型模拟 ＤＲ 的炎症环境ꎬ发现 ＯＧＴ 及 ｐ６５ 的
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ修饰水平升高可激活 ＮＦ－κＢ 上调脂质运载蛋
白 ２ ( ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２ꎬ ＬＣＮ２)ꎬ导致促炎细胞因子增加ꎮ 在经
ＰＥＴ 处理后 ＬＣＮ２、促炎细胞因子表达下降ꎬＯＧＴ 和 ｐ６５
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化同步减少ꎬ但 ＯＧＴ 过表达后可逆转 ＰＥＴ
的作用ꎮ 该数据表明 ＰＥＴ 通过调控 ＯＧＴ 表达来下调 ｐ６５
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ / ＬＣＮ２ 的激活从而减轻炎
症ꎬ对视网膜起保护作用ꎬ这体现出 ＰＥＴ 在治疗 ＤＲ 中的
潜在临床应用ꎮ Ｋｉｍ 等[７１] 发现龙牙楤木可以通过抑制
ＯＧＴ 水平逆转高糖刺激下 ＮＦ－κＢ 的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ 升
高ꎬ减少视网膜神经节细胞凋亡ꎬ防止神经胶质细胞活化ꎬ

进而缓解视网膜神经变性ꎮ 天然化合物较合成抑制剂具
有相对安全性、成本较低等优点ꎮ 未来可研究利用其抗
炎、保护神经的特性来治疗 ＤＲ 早期神经损伤ꎬ为保护视
网膜神经提出新方向ꎮ

如今ꎬＯ－糖基化与眼部疾病研究的深入正不断影响
ＤＥＤ、ＤＲ 等疾病的治疗方向ꎮ 目前地夸磷索和瑞巴派特
滴眼液已在韩国、日本等国家获批上市ꎬ为人工泪液治疗
效果不佳的 ＤＥＤ 患者提供了新的选择ꎮ 在 ＤＲ 治疗方
面ꎬ通过玻璃体腔注射 ＯＧＴ 抑制剂已在动物模型中被证
明可改善血管损伤、抑制新生血管形成ꎬ以及其给药途径
的可行性ꎮ 而天然化合物表现出抑制 ＯＧＴ 来减轻炎症反
应、保护视网膜神经元的效果ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 作为当前的一线
治疗方案ꎬ部分患者会出现耐药性进而影响疗效ꎮ 因此ꎬ
针对 ＯＧＴ 抑制剂、天然化合物有效成分的开发ꎬ有望与抗
ＶＥＧＦ 联合用药ꎬ共同干预 ＤＲ 中视网膜神经血管的损伤ꎮ
４总结与展望

与姚浩钰等[７２]的研究相比ꎬ本文更加突出 Ｏ－糖基化
修饰的作用机制ꎬ以 Ｏ－ＧａｌＮＡｃ、Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ、Ｏ－甘露糖基
化为例来综述其在眼部的双重作用ꎮ Ｏ－糖基化的正常存
在对维持眼表稳态和视网膜生理功能具有不可或缺的作
用ꎬ然而其异常水平或缺失也是多种眼部疾病的病理基
础ꎮ 疾病的发展是一个长期且复杂多变的过程ꎬＯ－糖基
化在机体中的生理到病理转化这一动态变化阶段未有研
究报道ꎮ 未来需结合高灵敏度检测明确 Ｏ－糖基化动态水
平以及靶蛋白位点的转变ꎬ为疾病分期的适应性治疗提供
理论基础ꎮ 对于 Ｏ－糖基化与磷酸化修饰存在的串扰ꎬ可
应用荧光探针同时监测 ＯＧＡ 和磷酸酶ꎬ发现串扰点进行
靶向干预治疗ꎮ 此外眼部类器官的发展能够弥补传统动
物与人体差异的缺点ꎬ提高作为疾病模型的准确性ꎮ 为研
究 Ｏ－糖基化在眼病病理机制提供关键模型ꎬ也为评估靶
向药物疗效提供着重要价值ꎮ 靶向治疗可结合纳米载体
进行药物精准递送ꎬ减少干扰正常细胞中糖基化修饰进而
克服脱靶效应ꎮ 总之ꎬ未来针对 Ｏ－糖基化的研究需与检
测、纳米以及基因技术紧密结合ꎬ推动靶向 Ｏ－糖基化治疗
从基础研究到临床应用的转变ꎬ最终减轻眼部疾病对视力
的损害ꎮ
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Ｏ－ｍａｎｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ( ＰＯＭＴ１ / ２). Ｓａｉｔａｍａ ( ＪＰ ): Ｊａｐａｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ
ｆｏｒ Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｇｌｙｃｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１.
[１９] Ｋｏｆｆ Ｍꎬ Ｍｏｎａｇａｓ － Ｖａｌｅｎｔｉｎ Ｐꎬ Ｎｏｖｉｋｏｖ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ －
ｍａｎｎｏｓｙｌａｔｉｏｎ: ｏｎｅ ｓｕｇａｒꎬ ｓｅｖｅｒａｌ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｍａｎｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ.
Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ３３(１１):９１１－９２６.
[２０] Ｙａｎｇ ＪＹꎬ Ｈａｌｍｏ ＳＭꎬ Ｐｒａｉｓｓｍａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ
β－１ꎬ ４－Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２: ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ. Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ７７( Ｐｔ ４):
４８６－４９５.
[２１] Ｕｒｉｂｅ ＭＬꎬ Ｈａｒｏ Ｃꎬ Ｖｅｎｔｅｒｏ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ＰＯＭＧｎＴ１ꎬ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ－ｅｙｅ－
ｂｒａｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１６ꎬ２２:６５８－６７３.
[２２] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙｕ Ｍꎬ Ｓｈａｎｇ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅｓ ｓｈｕｔ ｈｏｍｏｌｏｇ ( ＥＹＳ)
ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｔｒｉｇｌｙｃａｎ ｏｆ Ｏ－ｍａｎｎｏｓｙｌ ｇｌｙｃａｎｓ ｗｈｏｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎ ＥＹＳ ｍｉｓｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２０ꎬ１０(１):７７９５.
[２３] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｒｉｔｔｅｒｓｈａｕｓ ＪＭꎬ Ｙｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＰＯＭＴ２ ｉｎ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃａｕｓｅｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(２３):１４８０９.
[２４ ] Ｓｅｏ Ｈꎬ Ｐａｒｋ ＳＪꎬ Ｓｏｎｇ Ｍ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＤＲ ):
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓꎬ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２５ꎬ
１４(５):３７６.

[２５] Ｗａｎｇ ＹＸꎬ Ｅｓｈｗａｒａｎ Ｒꎬ Ｂｅｃｋ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅｘｏｓａｍｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ－
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ. Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２３ꎬ７３:１０１７３６.
[２６] Ｇｕｒｅｌ Ｚꎬ Ｓｉｅｇ ＫＭꎬ Ｓｈａｌｌｏｗ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｏ － ｌｉｎｋｅｄ Ｎ －
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ
２０１３ꎬ １９: １０４７－１０５９.
[２７] Ｈｕｓｓａｉｎ Ａꎬ Ａｓｈｉｑｕｅ Ｓꎬ Ａｆｚａｌ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３６:１０９６５０.
[２８] Ｙｕｅ Ｔꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０５５０８７.
[ ２９ ] Ｓｕｎ Ｒꎬ Ｃｈｅｎｇ ＥＤꎬ Ｖｅｌáｓｑｕｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ４Ｅ－ＢＰ１ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ (ｅＩＦ４Ｅ). Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ２９４(３１):１１８４０－１１８５２.
[３０] Ｍｉｌｌｅｒ ＷＰꎬ Ｍｉｈａｉｌｅｓｃｕ ＭＬꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ４Ｅ － ＢＰ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(３):１３２７－１３３７.
[３１] Ｄｉｅｒｓｃｈｋｅ ＳＫꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＷＰꎬ Ｆａｖａｔｅ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ － ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ
ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ４Ｅ － ＢＰ１ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ
２９４(１４):５５０８－５５２０.
[３２] Ｄｉｅｒｓｃｈｋｅ ＳＫꎬ Ｔｏｒｏ ＡＬꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＷＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｄ４０ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｖｉａ ａ ４Ｅ－ＢＰ１ /
２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ２９５(３１):１０８３１－１０８４１.
[３３] Ｐｏｒｔｉｌｌｏ ＪＣꎬ Ｙｕ ＪＳꎬ Ｖｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａ ＣＤ４０－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４０ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０２２ꎬ
６５(１２):２１５７－２１７１.
[３４] Ｌｉｕ ＣＺꎬ Ｄｏｎｇ ＷＫꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１２(８):７２５.
[３５] Ｂｏｌａｎｌｅ ＩＯꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＴＭ. Ｏ －ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ: ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ
２６(７):３３０３.
[ ３６ ] Ｃｏｓｔａ ＴＪꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＥＷꎬ Ｆｏｎｔｅｓ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ
ｄｉｃｈｏｔｏｍｙ: ｗｈｅｎ ｄｏｅｓ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｂｅｃｏｍｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ? Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０２３ꎬ１３７(２２):１６８３－１６９７.
[３７] Ｋｉｍ Ｅꎬ Ｋａｎｇ ＪＧꎬ Ｊｈｏ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ: ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ
１４(１２):３０１３.
[３８] Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＱＹꎬ Ｃｈｅｎ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｔｏ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｒｉｖｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１５(１):９３３４.
[３９] Ｌｉｕ ＧＤꎬ Ｆｅｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ － ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
６４(１４):３０.
[４０] Ｗｕ ＳＱꎬ Ｍｏ ＸＦ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｈｅａｄ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(２):１４４７.
[４１] Ｔｏｎａｄｅ Ｄꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＲＰＥ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ８３:
１００９１９.
[４２] Ｄｏｎｇ ＷＫꎬ Ｉｍｄａｄ Ｌꎬ Ｘｕ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
２５(１１):６２８６.

９４８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４３] Ｉｍｄａｄ Ｌꎬ Ｘｕ ＳＮꎬ Ｍｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｘｎｉｐ / ｔｒｘ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(１１):５３６９.
[４４] Ｘｕ ＸＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｅ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｏｘｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ１２(７):５１０.
[４５] 伟伟ꎬ 格日勒图ꎬ 李兰根. ＧＡＬＮＴ２ 通过 ＥＧＦＲ 信号通路对糖

尿病视网膜病变引起的细胞和组织损伤的作用机制. 内蒙古医科大

学学报ꎬ ２０２３ꎬ４５(５):４７９－４８３.
[４６] 金琳. ２ 型糖尿病小鼠模型视网膜中 ＧＡＬＮＴ２ 与 Ｐ－ＥＧＦＲ 的相

关性研究. 内蒙古医科大学ꎬ ２０２４.
[４７] 孙天洋ꎬ 格日勒图ꎬ 张玉凤ꎬ 等. 敲低 ＧＡＬＮＴ２ 基因对高糖培

养的人视网膜血管内皮细胞凋亡的抑制作用及其机制. 中华实验眼

科杂志ꎬ ２０２３ꎬ４１(９):８４６－８５３.
[４８] Ｍｕ Ｗꎬ Ｈａｎ ＸＹꎬ Ｔｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１３(８):８.
[４９ ] Ｊｉａｎｇ ＦＰꎬ Ｍａ ＪＥꎬ Ｌｅｉ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(１３):６１７４.
[５０] Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｆｅｎｇ ＺＨꎬ Ｚｏｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏ－
ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１４ꎬ２０１４:４２５７０５.
[５１] Ｚｈａｎｇ Ａꎬ Ｗｅｉ ＴＴꎬ Ｙｉｎ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ －
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｍｐｔｓ ＺＢＰ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ８(１):１１１８.
[５２] Ｖｉｎｇｏｌｏ ＥＭꎬ Ｍａｓｃｏｌｏ Ｓꎬ Ｍｉｃｃｉｃｈè Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ:
ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎａ
(Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２４ꎬ６０(１):１８９.
[５３] Ｌｉｕ ＷＱꎬ Ｌｉｕ ＳＳꎬ Ｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(９):４８８３.
[５４] Ｎｇｕｙｅｎ ＸＴꎬ Ｍｏｅｋｏｔｔｅ Ｌꎬ Ｐｌｏｍｐ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ:
ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ２４(８):７４８１.
[５５] Ｐａｔｅｌ Ａꎬ Ｃｕｉ ＲＦꎬ Ｏｄｏｍ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｎｏｎ － ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＰＯＭＧＮＴ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｖａｒｉａｎｔ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１２(２４):
７５４９.
[５６] Ｍｏｈａｍｅｄ ＨＢꎬ Ａｂｄ Ｅｌ －Ｈａｍｉｄ ＢＮꎬ Ｆａｔｈａｌｌａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１７５:１０６２０６.
[５７] Ｍｅｎｏｎ ＮＧꎬ Ｇｏｙａｌ Ｒꎬ Ｌｅｍａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ４ ( ＰＲＧ４)
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ２０８:１０８６２８.
[５８] Ｂｏｕｓｈｅｈｒｉ Ｓꎬ Ｈｏｌｅｙ Ｈꎬ Ｂｒｏｓｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ｇｌｙｃａｎｓ ｅｘｐａｎｄ ｌｕｂｒｉｃｉｎ
ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｉｔｓ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｓｈｅａｒ ｔｈｉｎｎｉｎｇ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２４ꎬ
２５(７):３８９３－３９０８.

[５９] Ｓａｍｓｏｍ ＭＬꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ Ｓꎬ Ｍａｓａｌａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ４ ａｓ ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｂｏｕｎｄａｒｙ ｌｕｂｒｉｃａｎｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２７:１４－１９.
[６０] Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＢＤꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔｗｏ － ｗｅｅｋꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｌｕｂｒｉｃｉｎ ( １５０ μｇ / ｍＬ) ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ( ＨＡ)
０.１８％ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (ｖｉｓｍｅｄ 􀅺) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５(１):７７－８７.
[６１] Ｔｒｏｓａｎ Ｐꎬ Ｔａｎｇ ＪＳＪꎬ Ｒｏｓｅｎｃｒａｎｔｚ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｍｕｃｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(１８):１４１５０.
[６２] Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｓｅｏ ＫＹꎬ Ｋｉｍ ＳＷ. Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｗｏ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):１３３０６.
[６３] Ｘｉｎｇ ＸＤꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｎｉｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＵＮＸ１ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ － ｄｒｉｖｅｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃａｒｅꎬ
２０２１ꎬ９(１):ｅ００１８９８.
[６４] Ｌｉｕ ＧＤꎬ Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｋｅｙａｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊꎬ ２０２１ꎬ
１８６５(１０):１２９９５５.
[ ６５ ] Ｄｏｎｇ ＸＸꎬ Ｓｈｕ ＬＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｇｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｏ －
ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ２０(１):１４６.
[６６] Ｒａｍｉｒｅｚ ＤＨꎬ Ａｏｎｂａｎｇｋｈｅｎ Ｃꎬ Ｗｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａ
ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ － ｄｉｒｅｃｔｅｄ Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ －
ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ. ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１５(４):１０５９－１０６６.
[６７] Ｊｏ ＨＨꎬ Ｇｏｈ ＹＳꎬ Ｋｉｍ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＤＲＰ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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